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論文内容要旨
 サルの大脳皮質運動関連領野は,視床を介して,小脳あるいは大脳基底核から皮質下入力を受
 けている。多数存在する運動関連領野のそれぞれは視床経由の入力源を異にするというのが通説
 であり,例えば一次運動野は視床の主にVPLo核を介して小脳から,補足運動野は視床の主に
 VLo核を介して大脳基底核から主要な入力を受けると考えられてきた。しかし最近になり,一
 次運動野の中でも特に遠位上肢支配領域が,大脳基底核からも入力を受けることを示唆する報告
 があり,補足運動野の上肢支配領域と,一次運動野の遠位及び近位上肢支配領域へ投射する視床
 細胞が,どのような空間的位置関係にあるのかが大きな問題となってきた。こうした点に関する
 研究は,主として解剖学的方法により行われてきたが,必ずしも見解の一致を見ていなかった。
 すなわち,従来の解剖学的研究には問題点が2っあり,それは第一にトレーサーの注入に際し体
 部位支配領域の同定がなされていなかったこと,第二に複数の投射系が同一の個体で比較されて
 いなかったことである。そこで今回の研究では,これらの点を克服するため,上記の3領域を最
 初に電気生理学的に同定した後,それぞれの部位に異なるトレーサーを注入し,視床細胞を同一
 のサルで逆向性に多重標識した。
 実験には6頭のニホンザルを用いた。初めに全身麻酔下で無菌的に一次運動野及び補足運動野
 を覆う部分の頭骸骨を硬膜保存のまま除去し,その上に記録用チャンバーと頭部固定用具を取り
 付けた。外科手術からの回復を待ち,サルの頭部を固定し,無麻酔覚醒状態で,皮質内微小電流
 刺激法とニューロン活動記録を組み合わせ,厳密な生理学的判定基準に従い,一次運動野及び補
 足運動野における体部位支配領域の同定を行った。その結果,一次運動野では遠位及び近位上肢
 支配領域が区別され,補足運動野では両者は混在していた。これら一次運動野遠位及び近位上肢
 支配領域,補足運動野上肢支配領域の3ケ所に異なる3種類のトレーサー(WGA-HRP,DY,
 FB)を同一のサルでマイクロシリンジにて注入した。
 一定の生存期間後,サルをパラホルムアルデヒドで経心的に還流して脳を取り出し,マイクロ
 トームにて50μmの厚さの凍結切片(前頭断)を作った。HRP染色を施した切片を用い,明視
 野かっ360nmの紫外光の下で顕鏡し,各トレーサーで標識された視床細胞を顕微鏡に連動した
 コンピュータープロットシステムで一個ずつプロットした。またニッスル染色標本を用い,注入
 部位を組織学的にも確認するとともに,オルシェフスキーの分類に従って視床の諸核を組織学的
 に同定した。
 その結果,補足運動野上肢支配領域へ投射する視床細胞は吻側部に,一次運動野上肢支配領域
 へ投射する視床細胞は尾側部に多く観察され,それらは基本的に分かれて配列していた。しかし
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 吻側部特にVLo核では,両者の間に重なり合う部分が認められ,そこでは内側から外側へかけ
 て,補足運動野上肢支配領域への投射細胞,一次運動野遠位上肢支配領域への投射細胞,一次運
 動野近位上肢支配領域への投射細胞が配列していた。この重なり合いは特に補足運動野上肢支配
 領域への投射細胞と一次運動野遠位上肢支配領域への投射細胞との間で多くみられ,定量的に精
 査したところ,全体としては3-5%程度に過ぎないが,VLo核の中程のレベルでは,10数%
 に及んだ。
 従って,構造的側面から見て,視床において,補足運動野と一次運動野は基本的には別々のルー
 プを成すが,無視できない割合の重なり合いが存在していることがわかった。この重なり合う部
 分が大脳基底核または小脳のいずれの投射部位に存在するかは本実験のみでは確認できないが,
 いずれの投射部位であるにせよ,補足運動野は大脳基底核からのみでなく小脳からも,一次運動
 野は小脳からのみでなく大脳基底核からも入力を受けることが判明した。
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 審査結果の要旨
 大脳補足運動野の存在はヒトを含む霊長類で確立され,その機能は一次運動野に対して補足的
 というよりも,むしろ運動の企画・準備・構成といった高次の機能に関与すると考えられている。
 しかし行動の制御から運動の制御への進行過程という,脳機能の重要部分への関与の実態を明ら
 かにするためには,未だ不明の点が多く,その構造と機能両面からの解析が必要である。この研
 究の主題は,補足運動野と一次運動野の皮質下入力源を詳細に比較検討することにある。
 研究の第一段階に於ては,同一個体で補足運動野と一次運動野の上肢支配領域を厳密に同定す
 ることが行われた。これには無麻酔覚醒状態の霊長類を対象として,微小電極による皮質内微小
 電流刺激法を系統的に広汎に行う生理学的手法を用いるが,それにより機能的マッピングを行え
 るようになるには長期間の習練を必要とする。そのようにして,まず補足運動野と一次運動野の
 微細な機能マップを完成させたものである。
 次にWGA-HRPと蛍光色素(FastBlueとDiamidinoYellow)をトレーサーとして用い,
 それぞれを機能的同定のなされた皮質の微小部位に注入して,多重標識を行った。
 学位論文では,それらの手法による一連の研究の中の一部ではあるが,この分野の研究者の興
 味の焦点である視床一皮質投射が扱われている。
 まず,一次運動野の近位上肢・遠位上肢支配領域および補足運動野の上肢支配領域を同定し,
 それぞれに上記標識物質のいずれかを微量(1μ1)注入した。標識された細胞の空間的分布は,
 個々の細胞の位置をコンビュータヘ入力し,三次元的に再構成することで高精度に行っている。
 実験結果で注目されるのは,補足運動野へ投射される細胞が視床VLo核に限局されているこ
 と,その部分からは,一次運動野のいずれの部分にも投射が無く,それらはVPLoとVLcが主
 体となついるという知見である。その意味するところは,大脳基底核系の出力が視床VLo核を
 経由して補足運動野へ至り,それとは対照的に一次運動野は大部分の入力を視床経由で小脳から
 受けることになる。すなわち,基底核一補足運動野という系と小脳一一次運動野という系の機能
 連関をもたらす構造的基盤が明らかになったといえよう。
 以上の研究成果は,多くの脳研究者の興味が集まっている,大脳運動野に対する基底核および
 小脳の視床経由入力の相互関係を明らかにする基礎的な知見を提供した点で,学問的価値が高く,
 学位授与にふさわしい研究内容と判定された。
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